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Streszczenie
Jelita człowieka są siedliskiem bilionów mikroorganizmów, wśród których znajdują się bak-
terie, wirusy oraz eukariota, określane ogólnie jako mikrobiota. Nasze zdrowie zależy od ich 
aktywności metabolicznej. Mikrobiota ma zdolność do rozkładu nieprzetwarzanych przez 
człowieka cukrów złożonych pochodzenia roślinnego; również wspomaga absorpcję innych 
składników odżywczych. Mikrobiota stymuluje dojrzewanie jelitowej oraz systemowej odpo-
wiedzi immunologicznej. Niedawne badania wskazują, że skład flory jelitowej kształtuje rodzaj 
odpowiedzi immunologicznej. Zmiana profilu flory jelitowej, określana jako dysbioza poprze-
dza rozwój alergii u dzieci. Zmianę składu flory zaobserwowano także w wielu schorzeniach 
autoimmunologicznych. Poza bezpośrednią obserwacją, że flora jelitowa moduluje odpowiedź 
immunologiczną, nie wiele wiadomo na temat sposobu w jaki flora reguluje funkcję układu 
odpornościowego. Dotąd zidentyfikowano kilka szczepów bakteryjnych oraz produktów po-
chodzenia bakteryjnego, które działają immunomodulacyjnie. 
W pracy omówiono skład flory jelitowej w warunkach fizjologicznych oraz podczas cho-
roby. Ponadto opisano mechanizmy zachodzące w GALT [układ immunologiczny jelita 
(gut associated lymphoid tissue)], które stymulują indukcję tolerancji pokarmowej oraz 
umożliwiają rozróżnienie między komensalami i patogenami w celu indukcji właściwej 
odpowiedzi immunologicznej. Podjęto próbę ustalenia związku między mikrobiota i sys-
temową odpowiedzią immunologiczną, a  także przedstawiono czynniki wpływające na 
skład naturalnej flory jelitowej. 
flora jelitowa • odpowiedź immunologiczna • dysbioza • tolerancja pokarmowa 
• choroby autoimmunologiczne
Summary
Our intestines are habitat for trillions of microorganisms such as bacteria, viruses and euka-
ryotes, known as microbiota. They are indispensable for our well-being due to their metabolic 
activities. Microbiota digests complex plant polysaccharides, which are normally unprocessed 
by humans; as well it retrieves other essential nutrients. It is well established that microbiota 
is crucial for proper development of intestinal as well systemic immune compartments. Recent 
results indicate that composition of natural gut flora is responsible for shaping of immune re-
sponse. Alerted bacterial profile, known as dysbiosis precedes development of allergy in children. 
Many autoimmune conditions are associated with shift in intestinal bacterial profile. Apart of 
direct association between gut flora and systemic immune compartment little is known about 
the mechanisms by which microbiota exerts its immunoregulatory function. At the moment 
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Skóra oraz błony śluzowe jako naturalne bariery ana-
tomiczne organizmu są nieustannie narażone na kon-
takt z mikroorganizmami znajdującymi się w otoczeniu. 
W przypadku kontaktu z drobnoustrojami patogennymi 
dochodzi do natychmiastowej aktywacji mechanizmów 
odporności wrodzonej, która w miarę potrzeby informuje 
komórki odporności nabytej o konieczności mobilizacji 
w celu zwalczenia zagrożenia. 
Warto podkreślić, że bariery anatomiczne, poza ekspozy-
cją na drobnoustroje patogenne, znajdują się w ciągłym 
kontakcie z drobnoustrojami niechorobotwórczymi sta-
nowiącymi naturalną florę organizmu. Ma to szczegól-
ne znaczenie w przypadku błon śluzowych zasiedlanych 
przez miriadę drobnoustrojów o łącznej wadze około 2 kg. 
Jelito grube człowieka ma największe zagęszczenie drob-
noustrojów w całym organizmie. Zasiedlane jest przez 
około 1014 mikroorganizmów, należących do tysiąca róż-
nych gatunków. Badania ostatnich lat wykazują, że na-
turalna flora jelitowa poza udziałem w metabolizmie go-
spodarza odgrywa istotną rolę w modulacji systemowej 
odpowiedzi immunologicznej. 
Pojęcie odpowiedzi immunologicznej zbudowano wokół 
schematu, w którym bakterie były początkowo uznawa-
ne wyłącznie jako czynnik patogenny, który musi zostać 
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This review describes the composition of normal gut flora as well disease-associated microbiota. 
It deals with unique mechanisms, found in GALT, that favor induction of tolerance towards 
orally administrated antigens as well discriminate between commensal and pathogens to 
minimize induction of inflammatory response. Further, the review tries to establish the con-
nection between microbiota and systemic immune response. Finally the factors that modulate 
the composition of our gut flora are described. 
gut flora • immune response • dysbiosis • oral tolerance • autoimmune diseasesKey words: 
Wykaz skrótów: AMP – białka antybakteryjne (antimicrobial peptides), ATP – adenozyno-5’-trifosforan, AZS – atopowe 
zapalenie skóry, CIA – kolagenowe zapalenie stawów (collagen-induced arthritis), DC – komórka den-
trytyczna (dendritic cell), EAE – eksperymentalne zapalenie rdzenia kręgowego i mózgu (experimental 
autoimmune encephalomyelitis), GALT – układ immunologiczny jelita (gut associated lymphoid tissue), 
GF – myszy akseniczne [nieposiadające flory bakteryjnej (germ free)], IBD – nieswoiste zapalenie jelit 
(inflammatory bowel disease), IDO – 2,3-dioksygenaza indolaminowa (inolamino-2,3-dioxygenaze), 
IEC – nabłonek jelita (intestnial epithelial cell), IEL – limfocyty śródnabłonkowe (intraepithelial lym-
phocytes), IFL – samodzielne grudki chłonne (isolated lymphoid folicyles), IKK-β – kinaza I kappa B 
(I kappa B kinase), IRAK – kinaza związana z receptorem interleukiny 1 (interleukin-1 receptor-asso-
ciated kinase), LP – blaszka właściwa śluzówki (lamina propria), MALT – tkanka limfatyczna związana 
z błonami śluzowymi (mucosa-associated lymphoid tissue), Map – kwas meso-diaminopimelinowy, 
MLN – węzły chłonne krezkowe (mesenteric lymph nodes), MPO – mieloperosydaza (myeloperoxidase), 
MyD88 – białko MyD88 (myeloid differentiation primary response), NF-κB – czynnik jądrowy kappa B 
(nuclear factor kappa B), NLR – receptor NOD-podobny (NOD-like receptor), NOD2 – domena wiążąca 
nukleotydy (nucleotide oligomerization domain), PAMP – molekularne wzorce patogenności (pato-
gen assocaited molecular pattern), PP – kępki Peyera (Payer patches), PRR – receptory rozpoznające 
wzorce (pattern recognition receptors), PSA – polisacharyd otoczki bakteryjnej (polysaccharide A), 
PTGN – peptydoglikan, RA – kwas retinowy (retinoic acid), RZS – reumatoidalne zapalenie stawów, 
ROS – reaktywne formy tlenu (reactive oxygen species), SAA – surowiczy amyloid A (serum amyloid A), 
SCFA – krótkołańcuchowe kwasy tłuszczowe (short-chain fatty acids), SFB – bakterie SFB (segmented 
filamentous bacteria), TOLLIP – białko oddziałujące z TLR (Toll – interacting protein), TLR – receptory 
Toll-podobne (Toll-like receptor), TRIF – białko zawierające domenę TIR indukujące interferon beta 
(TIR-domain containig adapter inducing interferon-beta), TSLP – limfopoetyna zrębu grasicy (thymic 
stromal lymphopoietin).
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wyeliminowany z organizmu za pomocą pewnych mecha-
nizmów mających charakter obronny. Próba podważenia 
tego przekonania nastąpiła już ponad wiek temu w teo-
rii, którą proponował Mechnikov. Dzieliła ona bakterie, 
zwłaszcza jelitowe, na toksyczne, które promują starzenie 
oraz na dobroczynne wydłużające życie, do których zali-
czył znajdujący się w przetworach mlecznych Lactobacil-
lus. Niedostatek technik badawczych pozwalających na 
określenie zależności między składem naturalnej flory 
bakteryjnej jelita a układem immunologicznym sprawił, 
że dopiero współcześnie podjęto próbę jej zbadania.
NaturalNa flora jelitowa 
Bakterie, eukariota oraz wirusy zasiedlające organizm 
człowieka, określa się często ogólnie jako mikrobiota, na-
tomiast geny, które są przez nie kodowane określane są 
jako mikrobiom. Choć znaczną cześć mikrobiota można 
znaleźć w jamie ustnej, w pochwie oraz na skórze, to układ 
pokarmowy jest siedliskiem dla przeważającej jej części. 
Z powodu mnogości procesów, w jakich uczestniczy mi-
krobiota w tym miejscu, jest ona często określana, jako 
„zapomniany organ” [76].
Rozwój mikrobiota w organizmie rozpoczyna się w chwi-
li narodzin, gdy dochodzi do kolonizacji błon śluzowych 
oraz skóry. Wiele czynników wpływa na rozwój natural-
nej flory bakteryjnej. Jednym z nich jest sposób porodu: 
cesarskie cięcie, co prowadzi do dominacji Staphylococcus 
oraz Propionibacterium pochodzących ze skóry matki [19], 
natomiast poród naturalny prowadzi do zasiedlenia głów-
nie przez Lactobacillus i Prevotella charakterystycznych dla 
dróg rodnych matki [19]. Dodatkowo proces zasiedlania 
organizmu jest modyfikowany przez kraj narodzin, użycie 
antybiotyków oraz rodzaj przyjmowanego pokarmu przez 
dziecko [34]. Pierwsze organizmy zasiedlające przewód 
pokarmowy Staphylococcus, Streptococcus oraz Enterobac-
teria są aerobami. Wraz ze spadkiem ilości tlenu w jelicie 
pojawiają się obligatoryjne beztlenowce z rodzaju Bac-
teroides oraz Clostridium, które są charakterystyczne dla 
mikrobiomu dorosłego osobnika [55,79]. Początkowe róż-
nice w kompozycji flory jelitowej, choć wydają się odgry-
wać istotną rolę w rozwoju alergii w wieku późniejszym 
[8,45], zanikają w chwili przejścia na stałą dietę i jej skład 
u 2,5-letniego dziecka jest identyczny z kompozycją flory 
jelitowej dorosłego człowieka [50,79]. 
Liczba bakterii w przewodzie pokarmowym przewyż-
sza dziesięciokrotnie liczbę komórek naszego ciała. Choć 
występuje bardzo duża zmienność w kompozycji flory 
u różnych osób, zauważa się dominację typów Firmicu-
tes oraz Bacteroidetes nad mniej licznymi Proteobacteria, 
Actinobacteria oraz Fuscobacteria [21]. Współcześnie po-
dejmowane badania w projektach europejskiego konsor-
cjum MetaHIT finansowanego przez Komisję Europejską 
oraz Narodowy Instytut Zdrowia [NIH – National Institute 
of Health] wspierany przez rząd Stanów Zjednoczonych 
dotyczące ludzkiego mikrobiomu (Human Microbiome 
Consortium) mają na celu sklasyfikowanie zmienności 
mikrobiota. Analiza metagenowa w projekcie MetaHIT 
osób pochodzących ze Stanów Zjednoczonych i Europy, 
pozwoliła podzielić ich mikrobiota na różne typy, zwane 
enterotypami, które różnią się rodzajem bakterii domi-
nujących w organizmie gospodarza. Wyróżniamy trzy en-
terotypy Bacteroides (enterotyp 1), Prevotella (enterotyp 2) 
i Ruminococcus (enterotyp 3). Rodzaj bakterii dominującej 
w określonym enterotypie wpływa na kompozycję flory 
jelitowej przez promowanie wzrostu lub hamowanie roz-
woju określonych rodzajów bakterii. Różnice w propor-
cjach rodzajów bakterii między enterotypami pociągają 
za sobą zróżnicowaną liczbę genów pełniących określone 
funkcje, warunkując dywersyfikację metaboliczną między 
enterotypami [110]. Zatem zróżnicowanie na enterotypy 
wiąże się z różną efektywnością przeprowadzania okre-
ślonych procesów, takich jak przyswajanie energii z po-
żywienia czy wytwarzanie witamin [2,110]. 
Stabilny w czasie życia osobniczego profil flory jelitowej 
ulega zmianie, gdy dochodzi do starzenia się organizmu. 
U osób starszych zauważa się zmniejszenie liczby dobro-
czynnych beztlenowców Bacteroides oraz Bifidobacteria, co 
uwidocznia się w spadku stosunku Bacteroidetes do Firmi-
cutes [61]. Przypuszcza się, że zmiana kompozycji flory 
jelitowej może być jednym z czynników wywołujących 
zaburzenia w funkcjonowaniu układu immunologicznego 
u osób starszych [61]. 
ZależNość mutualistycZNa międZy florą jelitową a cZłowiekiem
Jedną z przyczyn powstania mutualistycznej zależności 
między naturalną florą bakteryjną jelita a człowiekiem 
było efektywniejsze przyswajanie energii z pożywienia, 
możliwe dzięki zdolności mikroorganizmów do rozkładu 
nieprzyswajalnych dla człowieka polisacharydów [62]. 
Badania na zwierzętach wykazały, że myszy nieposiada-
jące flory jelitowej [myszy akseniczne, germ free-GF], 
przybierają na wadze wolniej, mimo większej konsump-
cji paszy, niż myszy kontrolne [6] wskazując na znacze-
nie flory jelitowej w przyswajaniu energii. Flora jelitowa 
jest również odpowiedzialna za syntezę witamin, takich 
jak biotyna, kwas foliowy i witamina K, absorpcję jonów 
magnezu, wapnia i żelaza oraz wytwarzanie krótkołańcu-
chowych kwasów tłuszczowych SCFA (short-chain fatty 
acids), będących źródłem energii kolonocytów. Proces ko-
ewolucji faworyzował te drobnoustroje, których pozytyw-
ny wpływ na organizm człowieka wyrażał się w innych 
aspektach niż odzysk energii i związany był z wytworze-
niem „oporności na patogeny”. Hamowanie wzrostu bak-
terii patogennych przez naturalną florę jelitową związane 
jest ze wzmocnieniem integralności jelita przez regulację 
proliferacji i różnicowania komórek nabłonka jelita oraz 
przez zabranie niszy życiowej patogenom [85]. Dodatko-
wo, symbionty stymulują układ immunologiczny jelita do 
efektywniejszej walki z patogenami, co może tłumaczyć 
większą podatność myszy GF na zakażenie wywołane Le-
ishmania major czy Listeria monocytogenes [88]. 
Regulacyjny wpływ mikrobiota na organizm gospo-
darza jest możliwy dzięki zdolności flory jelitowej do 
regulacji ekspresji genów w jelicie gospodarza. Zasie-
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dlenie myszy aksenicznych tylko jednym szczepem, 
charakterystycznym zarówno dla człowieka jak i my-
szy, Bacteroides thetaiotaomicron, wpływa na aktywność 
rozlicznych genów zaangażowanych w przyswajanie 
cukrów i  tłuszczów, utrzymanie integralności jelita, 
perystaltykę jelit, angiogenezę czy rozwój unerwie-
nia jelit [36]. Wydaje się więc, że mniejsza masa myszy 
GF, które otrzymały florę jelitową myszy szczupłych, 
mimo spożycia paszy w ilości takiej samej, co myszy, 
którym podano florę jelitową myszy otyłych, wiąże się 
z mniejszą zdolnością tych myszy do odzysku energii 
z pożywienia [99]. Obserwacje poczynione u zwierząt 
laboratoryjnych przyczyniły się do rozpoczęcia badań 
u ludzi. Wykazano, że podanie flory jelitowej osobni-
ków szczupłych, chorym na zespół metaboliczny, pro-
wadzi do obniżenia poziomu triglicerydów w surowicy 
[105]. Wpływ flory jelitowej na rozwój stanu zapalnego 
w jelicie (nieswoiste zapalenie jelit IBD – inflammatory 
bowel disease) jest udowodniony. Wykazano bowiem, że 
transfer flory jelitowej osobników zdrowych pacjentom 
z IBD prowadzi do złagodzenia choroby [9]. 
Podsumowując, dostarczenie bakteriom niszy bogatej 
w składniki odżywcze, daje gospodarzowi rozliczne ko-
rzyści związane z prawidłowym metabolizmem oraz funk-
cjonowaniem układu odpornościowego.
układ immuNologicZNy jelita 
Układ immunologiczny człowieka rozpoznaje drobno-
ustroje m.in. dzięki grupie receptorów PRR (pattern 
recognition receptors) odpowiedzi wrodzonej rozpo-
znających molekularne wzorce patogenności PAMP 
(patogen assocaited molecular pattern). Mnogość 
drobnoustrojów stanowiących naturalną florę jelito-
wą pozostających w bliskości z organizmem, wymusza 
potrzebę ograniczenia ich kontaktu z nabłonkiem je-
lita oraz komunikującym się z nim układem immuno-
logicznym w celu uniknięcia ryzyka rozwoju niekon-
trolowanej odpowiedzi zapalnej. Natomiast odpowiedź 
powinna być indukowana przez patogeny, podczas gdy 
symbionty nie powinny uczestniczyć w indukcji odpo-
wiedzi immunologicznej. Układ immunologiczny jeli-
ta GALT (gut associated lymphoid tissue), wytworzył 
wiele mechanizmów, tylko częściowo poznanych, które 
uczestniczą w utrzymaniu areaktywności w stosunku 
do jelitowych komensali oraz antygenów pochodzą-
cych z pożywienia.
Budowa GALT
Komórki układu immunologicznego w jelicie są rozpro-
szone w obrębie nabłonka jelita IEC (intestinal epithelial 
cell) i są to tzw. limfocyty śródnabłonkowe IEL (intra-
epithelial lymphocytes) lub blaszki właściwej śluzówki 
LP (lamina propria) albo tworzą zorganizowane struk-
tury, jakimi są samodzielne grudki chłonne ILF (isola-
ted lymphoid folicles), kępki Peyera PP (Peyer patches) 
oraz węzły chłonne krezkowe MLN (mesenteric lymph 
nodes) [71]. Rozwój MLN przebiega w inny sposób niż PP 
czy obwodowych węzłów chłonnych, gdyż akumulacja 
limfocytów w ich obrębie wymaga ekspresji nie tylko 
α4β7 integryny, która umożliwia migrację limfocytów do 
błon śluzowych, ale również L-selektyny, która reguluje 
migracją limfocytów na obwodzie [106]. Dlatego MLN 
stanowią skrzyżowanie śluzówkowych i obwodowych 
szlaków cyrkulacji. 
Układ immunologiczny jelita jest aktywowany przez an-
tygeny jelitowe, przetransportowane ze światła jelita za 
pomocą komórek M, obecnych w PP, albo poprzez na-
błonek jelita. Komórki dendrytyczne DC (dendritic cell) 
oraz makrofagi jelitowe, pobierają antygen i transpor-
tują go do MLN, gdzie dochodzi do indukcji odpowiedzi 
immunologicznej. Zaktywowane limfocyty opuszczają 
MLN, a następnie poprzez naczynia krwionośne dzięki 
ekspresji integryn α4β7 zasiedlają błony śluzowe układu 
pokarmowego [71]. Alternatywnie, wytworzenie odpo-
wiedzi jest możliwe także podczas aktywacji limfocytów 
w obrębie PP.
Mechanizmy ograniczające kontakt mikrobiota 
z GALT
 Wiele mechanizmów w obrębie jelita ogranicza kon-
takt GALT z mikrobiota (ryc. 1). Rozpoznanie antygenów 
bakteryjnych hamowane jest przez warstwę śluzu znaj-
dującą się na powierzchni nabłonka jelita, wytwarzaną 
przez komórki kubkowe rozproszone w jego obrębie. Na-
błonek jelita grubego pokryty jest śluzem składającym 
się z dwóch różniących się upostaciowaniem warstw. 
Luźniej upakowana zewnętrzna warstwa śluzu zawiera 
bakterie, podczas gdy bardziej zbita wewnętrzna war-
stwa, przeważnie nie zawiera mikroorganizmów [43]. 
Ważnym składnikiem śluzu jest mucyna. Zaobserwowa-
no, że myszy z nieaktywnym genem MUC2, kodującym 
główną glikoproteinę śluzu, nie mają strefy wolnej od 
bakterii [103], co tłumaczy rozwój spontanicznego za-
palenie jelita u tych zwierząt [43].
Ryc. 1.  Mechanizmy ograniczające kontakt mikrobiota z GALT. Kontakt 
bakteryjnych PAMP z nabłonkiem jelita jest ograniczony przez dwie 
warstwy śluzu wytwarzanego przez komórki kubkowe: luźniejszą 
zewnętrzną oraz bardziej zbitą wewnętrzną. Komórki Panetha oraz 
IEC wydzielają AMP. Przeciwciała IgA wytwarzane przez komórki 
plazmatyczne w procesie transcytozy transportowane są do światła 
jelita. Integralność bariery jelitowej zapewniają połączenia ścisłe (TJ)
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Kolejnym czynnikiem redukującym prawdopodobień-
stwo przekroczenia przez mikroorganizmy bariery je-
litowej są białka antybakteryjne AMP (antimicrobial 
peptides), wytwarzane przez komórki nabłonka jelita 
oraz komórki Panetha, znajdujące się w kryptach jelito-
wych. Zalicza się do nich α-defensyny oraz β-defensyny 
(inaczej cryptydyny) o szerokim zakresie działania oraz 
działające na Gram-dodatnie bakterie lektyny typu-C 
(REG3γ) [1]. AMP odgrywają główną rolę w ogranicze-
niu translokacji flory jelitowej ze światła jelita do MLN, 
natomiast nie mają wpływu na liczbę bakterii w jelicie 
[102], gdyż ich przenikanie jest ograniczone w głów-
nej mierze do warstwy śluzu, ze szczególnym ich za-
gęszczeniem w kryptach jelitowych [69]. Jak wykazano 
sama flora jelitowa reguluje wytwarzanie cryptydyn 
[102] oraz lektyn typu C [49] za pośrednictwem PRR, 
odpowiednio przez aktywację receptorów Toll-podob-
nych (TLR – Toll-like receptor) oraz NOD2 (nucleotide 
oligomerization domain). Wytwarzanie odpowiednich 
rodzajów AMP jest uzależnione od rodzaju bakterii wy-
stępujących w jelicie, prowadząc do eliminacji wraż-
liwych na AMP bakterii. W  konsekwencji określony 
profil flory jelitowej, poprzez indukcję AMP, wpływa 
na eliminację bakterii wrażliwych na AMP wywołując 
zjawisko, które można określić jako „samosegregację 
bakterii” [102].
Ograniczenie kontaktu nabłonka jelita z bakteriami pe-
netrującymi śluz odbywa się również dzięki przeciw-
ciałom klasy IgA, które opsonizują znajdujące się tam 
bakterie. Dzięki czemu oddziaływanie bakterii SFB (seg-
mented filamentous bacteria) z nabłonkiem jelita [95] 
oraz ich translokacja poza jego światło [56] jest znacznie 
ograniczona. W obrębie jelita znajdują się dwie podkla-
sy przeciwciał IgA, różniące się opornością na trawie-
nie proteazami. Przeciwciała klasy IgA1 wytwarzane 
przez limfocyty B-2 w sposób zależny od limfocytów T, 
są mniej odporne na trawienie enzymami proteolitycz-
nymi niż IgA2. Pobudzanie do wytwarzania IgA2 w lim-
focytach B-1, czy nawet w B-2, następuje niezależnie 
od limfocytów T i jest wspomagane przez komórki DC 
kondycjonowane przez uprzednio zaktywowane stymu-
lacją TLR IEC [32,56].
Translokacja PAMP poza światło jelita uzależniona jest 
również od integralności jego ściany. Ścisły kontakt 
między sąsiadującymi ze sobą komórkami nabłonko-
wymi jelita IEC uzależniony jest od obecności zonuliny 
oraz klaudyn, które wchodzą w skład połączeń ścisłych 
(tight junctions). Zaobserwowano, że immunizacja my-
szy gnotobiotycznych Bacteroides thetaiotaomicron, po-
woduje wzrost ekspresji białek wchodzących w skład 
połączeń ścisłych [36]. Sygnały bakteryjne nie są jed-
nak głównymi regulatorami przepuszczalności jelit, 
gdyż myszy z usuniętymi genami dla białka MyD88 
(myeloid differentiation primary response) oraz TRIF 
(białko zawierające domenę TIR indukujące interfe-
ron beta – TIR-domain containig adapter inducing in-
terferon-beta), transmitującymi sygnały od recepto-
rów TLR, nie wykazują zmian przepuszczalności jelita 
[87]. Wydaje się natomiast, że sygnały pochodzenia 
bakteryjnego mogą podtrzymywać integralność jeli-
ta w chwili zaburzonej homeostazy, jak to się dzieje 
np. podczas infekcji eneteropatogenną Citrobacter ro-
dentium [28].
GALT jako miejsce dyskryminacji między 
komensalami a patogenami
Wprawdzie penetracja mikroflory jelitowej jest ogra-
niczona wieloma barierami, jej mnogość sprawia, że 
translokacja drobnoustrojów poza światło jelita jest 
nieunikniona [58]. Swoiste właściwości GALT sprawiają 
jednak, że bakterie komensale i niepatogenne, w prze-
ciwieństwie do patogenów, nie indukują odpowiedzi 
zapalnej. Zaobserwowano, że komensalna Enterobacter 
cloacae jest efektywnie eliminowana przez makrofagi 
jelitowe CD11b+CD11c–, natomiast patogenna Salmonel-
la Typhimurium wymyka się ich aktywności bójczej, 
przedostając się do MLN, gdzie może indukować odpo-
wiedź immunologiczną [59]. Uważa się, że aktywacja 
GALT przez patogeny jest możliwa dzięki ich wirulencji, 
umiejscowionej w genomie w obrębie tzw. „wysp pato-
genności”, przejawiającej się jako zdolność do inwazji 
oraz przeżycia w tkankach gospodarza [7]. Natomiast 
prezentacja bakterii komensalnych w GALT związana jest 
z jelitowymi DC i generuje ochronną odpowiedź immu-
nologiczną, związaną z wytwarzaniem przeciwciał klasy 
IgA [59] oraz indukcją limfocytów, które po rozpoznaniu 
antygenu jelitowego wytwarzają antyzapalne TGF-β oraz 
IL-10 [47] (ryc. 3). 
Ryc. 2.  Indukcja odpowiedzi immunologicznej w GALT. Antygeny jelitowe 
po przetworzeniu prezentowane są przez APC (makrofagi oraz DC) 
w obrębie PP oraz MLN. CXC1 DC pobierają antygen bezpośrednio ze 
światła jelita, nie migrują do MLN, zapewniają pierwszą linię obrony. 
Makrofagi CD11b+CD11c – eliminują bakterie komensalne, natomiast 
patogeny są transportowane w obręb MLN. Tolerogenne komórki 
dendrytyczne CD11b+CD11c+ oraz CD103+ po pobraniu antygenu, 
migrują do MLN, gdzie aktywują limfocyty T. Zaktywowane limfocyty T 
z receptorem nakierunkowującym na jelito α4β7 opuszczają MLN przez 
eferentne naczynia limfatyczne i trafiają do krwiobiegu
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Za wytworzenie adekwatnej odpowiedzi immunologicznej 
w jelicie odpowiadają populacje DC indukujące stan tole-
rancji lub odpowiedzi immunologicznej [15]. W obrębie 
PP oraz błony podstawnej śluzówki znajdują się podob-
ne populacje DC [15]. Komórki dentrytyczne o fenotypie 
CD11c+CD11b+ mają dużą zdolność do wytwarzania IL-10 
i indukcji odpowiedzi Th2-zależnej [40] oraz biorą udział 
w indukcji tolerancji pokarmowej [22]. Powstanie komó-
rek regulacyjnych w jelicie jest również promowane przez 
CD103+DC (αE-intergryna) prezentujące antygen w obecno-
ści TGF-β [16]. Ta frakcja jelitowych DC ma zdolność syntezy 
kwasu retinowego (RA – retinoic acid) [94] oraz ekspresji 
2,3-dioksygenazy indolaminowej (IDO-inolamino-2,3-dio-
xygenaze) [64] wzmagających konwersję naiwnych limfo-
cytów T do FoxP3+ komórek regulacyjnych (Treg).
Generowanie tolerogennych DC regulowane jest przez 
szlak Wnt-β-catenina [60] i może być uzależnione od od-
powiedniego kondycjonowania DC przez czynniki wy-
twarzane przez komórki nabłonkowe jelita, do których 
zalicza się limfopoetynę zrębu grasicy (TSLP – thymic 
stromal lymphopoietin) [81], TGF-β, IDO oraz prostaglan-
dynę E2 (PGE2) [37]. Proces wytwarzania wspomnianych 
czynników przez IEC jest regulowany przez PRR. NF-κB 
(czynnik jądrowy kappa B – nuclear factor kappa B) jest 
głównym czynnikiem uczestniczącym w przekazie sygna-
łów od pobudzonych receptorów TLR, a jego aktywacja 
regulowana jest przez IKK-β (kinaza I kappa B – I kappa 
B kinase). Ograniczone do IEC usunięcie IKK-β powoduje 
zmniejszone wytwarzanie TSLP oraz wzrost stężenia cyto-
kin prozapalnych, prowadząc do rozwoju spontanicznego 
zapalenia w jelicie [114] (ryc. 3). 
Proces aktywacji NF-κB w komórkach nabłonkowych jeli-
ta podlega ścisłej regulacji. Bakterie komensalne w prze-
ciwieństwie do patogenów są znacznie słabszymi akty-
watorami genów indukowanych przez ten prozapalny 
czynnik transkrypcyjny. Bakterie komensalne wspoma-
gają eksport jego podjednostki RelA z  jądra komórko-
wego do cytoplazmy, tym samym hamując ekspresję in-
dukowanych przez niego genów [46]. Jak wspomniano 
wcześniej aktywacja szlaku NF-κB regulowana jest przez 
receptory TLR, których nieustanne pobudzenie na IEC, 
ograniczane jest przez ich zróżnicowaną dystrybucję oraz 
niski poziom ekspresji. W stanie homeostazy IEC wyka-
zują niską ekspresję receptorów TLR2 oraz TLR4, rozpo-
znających odpowiednio bakteryjny peptydoglikan lub 
lipopolisacharyd [1,67]. Dodatkowo ekspresja receptorów 
TLR wykazuje polaryzację przestrzenną, sprawiając, że 
aktywacja np. receptora TLR5 znajdującego się tylko na 
bazalnej stronie IEC, będzie ograniczona do bakterii pa-
togennych zdolnych do przekroczenia ściany jelita [27]. 
Podobnie ograniczenie ekspresji TLR3, TLR7, TLR8 oraz 
TLR9 do endosomów czy receptorów NOD-podobnych 
(NLR – NOD-like receptor) do cytoplazmy, ogranicza ich 
kontakt z bakteriami jelitowymi, tym samym hamuje ich 
aktywację przez te bakterie. Co więcej, pobudzenie recep-
tora TLR umiejscowionego apikalnie lub bazalnie może 
generować przeciwstawną odpowiedź sugerując polaryza-
cję funkcjonalną receptorów TLR uzależnioną od miejsca 
ich ekspresji [53].
Ponadto aktywacja czynnika NF-κB w komórkach IEC 
ograniczona jest przez wiele białek interferujących 
z  przekazywaniem sygnału. Zaliczymy do nich biał-
ko TOLLIP (Toll – interacting protein), które hamuje 
pobudzaną przez TLR2 oraz TLR4 kinazę IRAK (kinaza 
związana z receptorem interleukiny 1 (interleukin-1 re-
ceptor-associated kinase) [67] oraz białko SIGIRR, które 
hamuje pobudzenie pochodzące z receptorów TLR4 czy 
TLR9 [112]. Dodatkową zaporę stanowią mechanizmy 
hamujące aktywności NF-κB, albo przez inhibicję de-
gradacji fosforylowanego inhibiora IκB [74] lub przez 
ekspresję PPARγ, który promuje retencję NF-κB w cy-
toplazmie [46]. 
Indukcja odpowiedzi immunologicznej w GALT
Mimo że układ immunologiczny przewodu pokarmowe-
go jest zaprogramowany na preferencyjne indukowanie 
stanu tolerancji immunologicznej, to w razie zagroże-
nia jest on szybko mobilizowany do obrony. Główną rolę 
w zapoczątkowaniu odpowiedzi immunologicznej pełnią 
komórki prezentujące antygen, to jest makrofagi oraz ko-
mórki dendrytyczne. 
Pierwszoplanową rolę w wytworzeniu odpowiedzi im-
munologicznej odgrywają DC. Rozpoznanie antygenu 
przez ograniczone nabłonkiem jelita DC, wymaga dostar-
czenia go w ich pobliże. Komórki dendrytyczne zlokali-
zowane w obrębie PP, pobierają materiał przetranspor-
towany w obręb PP przez mające zdolność transcytozy 
komórki M. Dodatkowo DC znajdujące się w błonie pod-
stawnej śluzówki, charakteryzowane przez ekspresję 
CX3CR1, testują zawartość jelita bezpośrednio dzięki 
wypustkom przechodzącym między komórkami na-
błonkowymi jelita [74]. Prezentacja antygenów naiw-
nym limfocytom T, odbywa się w obrębie PP lub MLN, 
gdzie poprzez układ limfatyczny trafiają pochodzące 
z błony podstawnej CD103+DC oraz makrofagi jelitowe 
CD11b+CD11c– [57]. CX3CR1+DC w przeciwieństwie do 
Ryc. 3.  Rola IEC w indukcji tolerogennych DC. Komórki IEC wytwarzają IDO, 
TGF-beta, TSLP działające toleryzująco na DC w LP. Receptory TLR 
umiejscowione na IEC rozpoznają PAMP bakteryjne jelita, regulują 
aktywność NF-κB w tych komórkach modulując ekspresję powyższych 
czynników przez IEC
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CD103+DC, pozostają w LP zarówno w stanie homeostazy 
jak i zapalenia, modulując równowagę immunologiczną 
w jelicie i stanowiąc pierwszą linię obrony [84]. Pre-
zentacja antygenów w MLN oraz PP promuje ekspresję 
cząstek adhezyjnych, tzw. „receptorów nakierunkowu-
jących na jelito”, takich jak integryna α4β7 oraz CCR9 
na limfocytach T oraz B. Ograniczają one miejsce zasie-
dlania zaktywowanych limfocytów T i B do błon śluzo-
wych, które wytwarzają CCL25, chemokinę wykazującą 
powinowactwo do CCR9 [43] (ryc. 2). 
GALT jako miejsce indukcji tolerancji 
pokarmowej
Traktowanie błon śluzowych antygenami obojętnymi dla 
organizmu gospodarza, prowadzi do wytworzenia tole-
rancji względem tych molekuł, co wynika ze specyfiki 
GALT. Wspomniane zjawisko ma m.in. znaczenie w tole-
rancji na antygeny zawarte w pożywieniu. 
Znajdujące się w bezpośrednim kontakcie z bakteriami 
jelitowymi komórki IEC są wyposażone w enzymy uczest-
niczące w przygotowaniu antygenu do prezentacji, a tak-
że wykazują ekspresję antygenów MHC klasy II [33]. Brak 
jest jednak na ich powierzchni molekuł kostymulujących 
dlatego prezentacja przez nie antygenu naiwnym limfo-
cytom T prowadzi do ich anergii [83]. 
Węzły krezkowe stanowią główne miejsce dla indukcji tole-
rancji pokarmowej. Dowodzą tego doświadczenia wskazu-
jące, że ich usunięcie czy upośledzenie migracji jelitowych 
DC do MLN obserwowane u myszy z usuniętym receptorem 
CCR7, blokuje wytworzenie tolerancji względem podawa-
nego antygenu [109]. Jednak brak kępek Peyera nie wpły-
wa na indukcję tolerancji wskazując, że PP nie odgrywają 
głównej roli we wspomnianym procesie [90]. U podstaw 
tolerancji pokarmowej leżą dwa mechanizmy, których in-
dukcja zależy od dawki antygenu. Wysokie dawki antygenu 
pozwalające na jego przedostanie się do krwi, prowadząc 
do delecji i/lub anergii limfocytów T CD4+ oraz CD8+ [29]. 
Natomiast niskie dawki antygenu prowadzą do powstania 
limfocytów o charakterze regulacyjnym [20], działających 
ogólnoustrojowo [115].
Wytworzenie tolerancji pokarmowej nie jest zależne od 
naturalnych CD4+CD25+FoxP3+ Treg (nTreg) [72]. Podanie 
antygenu drogą pokarmową, dzięki aktywności tolero-
gennych DC, powoduje wytworzenie indukowanych ko-
mórek Treg CD25+FoxP3+ (iTreg), fenotypowo podobnych 
do nTreg [72]. Jednocześnie dochodzi do indukcji komó-
rek regulacyjnych Th3, CD4+CD25-FoxP3-, które wytwa-
rzają TGF-β [13] oraz komórek Tr1 wytwarzających IL-10 
[30]. Komórki Th3 dzięki uwalnianemu TGF-β wzmagają 
konwersję limfocytów CD4+FoxP3 – do iTreg FoxP3+[12]. 
Dodatkowo uwalniany TGF-β, poprzez stymulację DC do 
wytwarzania IL-27, promuje rozwój komórek Tr1 [5,96]. 
Podsumowując, tolerancja pokarmowa indukowana niską 
dawka antygenu prowadzi do wytworzenia następujących 
klas komórek regulacyjnych: iTreg, Th3 oraz Tr1. 
wpływ NaturalNej flory jelitowej Na odpowiedź 
immuNologicZNą
 Obecnie istnieje wiele dowodów na to, że naturalna flora 
jelitowa w znaczący sposób wpływa na przebieg odpowie-
dzi immunologicznej. Informacje wskazujące na głów-
ną rolę naturalnej flory bakteryjnej w modulacji układu 
immunologicznego pochodzą z badań na myszach akse-
nicznych, które mają silnie niedorozwinięty GALT. Za-
równo PP jak i MLN charakteryzują się niedorozwojem 
oraz mniejszą liczbą komórek [57]. Liczba ośrodków roz-
mnażania (germinal center) jest obniżona, co przekłada 
się na zmniejszenie liczby plazmocytów wytwarzających 
IgA w LP [31]. Obserwuje się jednocześnie zaburzenie pro-
porcji między populacjami limfocytów w obrębie LP jelita 
grubego, gdzie występuje wyższy poziom komórek Treg 
CD4+Foxp3+, przy jednoczesnym spadku liczby komórek 
Th17 [39,116]. Kolonizacja tych myszy nawet pojedyn-
czym komensalem np. Bacteroides fragilis przywraca pra-
widłową strukturę GALT [65]. 
Zaburzenia w obrębie układu immunologicznego u myszy 
GF nie ograniczają się tylko do GALT. Ośrodki rozmnażania 
w obwodowych węzłach chłonnych oraz śledzionie, po-
dobnie jak w GALT, wykazują niedorozwój i zmniejszoną 
liczbę komórek, co prowadzi do obniżenia systemowego 
wytwarzania immunoglobulin z wyjątkiem przeciwciał 
klasy IgE [34]. Profil wytwarzanych cytokin u tych zwie-
rząt przesunięty jest w stronę odpowiedzi Th2-zależnej 
[57]. Zaburzenia te sprawiają, że u myszy GF trudniej jest 
indukować modele zwierzęce chorób autoimmunologicz-
nych, m.in. kolagenowe zapalenie stawów (collagen-in-
duced arthritis – CIA) oraz eksperymentalne zapalenie 
rdzenia kręgowego i mózgu (experimental autoimmune 
encephalomyelitis – EAE) [54,111]. 
Niedojrzałość układu immunologicznego myszy akse-
nicznych w pewnym stopniu przypomina stan panujący 
w układzie immunologicznym noworodka. Dominująca 
w czasie ciąży przeciwzapalna odpowiedź Th2-zależna, 
musi zostać przekierowana na odpowiedź prozapalną Th1 
– oraz Th17-zależną, która jest najważniejsza w walce 
z patogenami [80]. Jednocześnie odpowiedź ta nie może 
ulec nadmiernej eskalacji, by nie promować autoagresji 
bądź reakcji nadwrażliwości. Przekierowanie odpowiedzi 
Th2-zależnej w stronę odpowiedzi Th1/Th17-zależnej od-
bywa się z udziałem mikroorganizmów, które już w chwili 
narodzin zaczynają zasiedlać błony śluzowe oraz skórę 
noworodka. Nieprawidłowy obraz kolonizacji charaktery-
zowany przez wzrost liczby aerobów Clostridia oraz S. au-
reus połączony z obniżeniem poziomu Bifidobacterium, Bac-
teroides oraz Lactobacilli poprzedzał rozwój alergii [8,45]. 
Zaburzony obraz kolonizacji jelita jest obserwowany nie 
tylko u osób, u których dochodzi do rozwoju alergii, lecz 
również u  cierpiących na schorzenia autoimmunolo-
giczne. Zmniejszenie liczby Bifidobacterium oraz bakterii 
z grup Bacteroides i Eubacterium jest widoczne u chorych 
w początkowym stadium reumatoidalnego zapalenia sta-
wów (RZS) [101]. Spadek Bacteroidetes oraz Lachnospiraceae, 
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podgrupy Firmicutes połączone ze wzrostem liczby Prote-
obacteria i Bacillus, podgrupy Firmicutes jest obserwowany 
u chorych na IBD [24]. Zmiana profilu bakterii zasiedlają-
cych jelito jest określana, jako dysbioza. Brak jest jednak 
ciągle jednoznacznych dowodów na to, że jest ona czyn-
nikiem warunkującym rozwój RZS lub IBD, a nie jest tyl-
ko skutkiem wspomnianych schorzeń. Niemniej jednak 
rozwój astmy u rocznych dzieci posiadających sprzyja-
jące rozwojowi tej choroby podłoże genetyczne, jest za-
leżny od kompozycji flory jelitowej w wieku 3 tygodni, 
sugerując znaczny wpływ flory jelitowej na systemową 
odpowiedź immunologiczną [45].
mechaNiZm regulacji odpowiedZi immuNologicZNej prZeZ 
mikrobiom
Bakterie jelitowe kształtują profil odpowiedzi 
immunologicznej w jelicie
Sposoby, w jaki flora jelitowa kształtuje odpowiedź im-
munologiczną w jelicie oraz na obwodzie, nie są do końca 
poznane. Wydaje się, że tylko określone grupy mikroorga-
nizmów różniące się właściwościami immunomodulacyj-
nymi oraz proporcje między nimi uczestniczą w sterowa-
niu odpowiedzi immunologicznej. W prowadzonych dotąd 
badaniach, zidentyfikowano kilka bakterii, które są odpo-
wiedzialne za immuregulację w obrębie jelita, poprzez 
regulację stosunku Th1/Th17/Th2 oraz Th1/Th17/Treg.
Kolonizacja myszy GF pojedynczą tworzącą spory bakte-
rią Gram-dodatnią SFB, zbliżoną najbardziej do rodzaju 
Clostridium, prowadzi do generacji limfocytów Th17 w LP 
jelita [25,38]. Wyniki te potwierdzono doświadczeniami 
wskazującymi, że indukcja komórek Th17 nie zachodzi po 
rekonstytucji florą niezawierającą tych bakterii [38,39]. 
Wykazano, że SFB oddziałują ściśle z IEC [70], aktywując 
składnik inflamasomu NLRP3, który wzmacnia sygnały 
płynące od pobudzonych receptorów TLR2 oraz TLR4 [73], 
prowadząc do indukcji surowiczego amyloidu A (serum 
amyloid A – SAA], który stymuluje powstanie komórek 
Th17 [38]. Obecność SFB w jelicie, dzięki indukcji limfo-
cytów Th17 zapewnia ochronę przed enteropatogenną 
Citrobacter rodentium [38]. Jednak SFB w chwili zaburzenia 
kompozycji flory mogą promować rozwój zapalenia jelita 
[92]. Regulacja rozwoju Th17 nie jest ograniczona tylko 
do SFB, gdyż następuje ona również w obecności E.coli 
oraz E. faecalis [48]. Ponadto powstawanie komórek Th17 
w chwili zaburzenia przeciwzapalnych sygnałów np. IL-
10, może być mediowane przez zmienioną florę Schedlera 
(ASF) [26], która nie powoduje powstania komórek Th17 
u myszy GF [39]. Dodatkowo różnicowanie się limfocytów 
Th17, wspomagane jest przez DC umiejscowione w LP 
stymulowane adenozyno-5’-trifosforanem (ATP), wytwo-
rzonym przez bakterie komensale. U myszy GF obserwuje 
się niższy poziom ATP, co koreluje z obniżeniem liczby 
limfocytów Th17, których liczba może zostać odwrócona 
przez podanie myszom analogu ATP [3].
Odpowiedź zapalna Th1/Th17 musi być zbalansowana 
przez odpowiedź przeciwzapalną, mediowaną przez ko-
mórki Treg. W tym zjawisku ważną rolę odgrywa Bacte-
roides fragilis, G-negatywny anaerob, należący do rodzaju 
Bacteroides. Wykazano, że jest on zdolny do hamowania 
eksperymentalnego zapalenia jelita indukowanego po-
daniem Helicobacter hepaticus, poprzez zahamowanie eks-
pansji komórek Th17 z jednoczesną indukcją IL-10 [66]. 
Proces ten mediowany jest przez polisacharyd otoczki 
bakteryjnej (PSA – polysaccharide A), który za pośred-
nictwem receptora TLR2 znajdującego się na komórkach 
Treg Foxp3+ stymuluje wytwarzanie przeciwzapalnej IL-
10, ograniczając tym samym rozwój komórek Th17 [82]. 
Niedawne badania wskazują, że w obrębie jelita grubego 
podobną rolę związaną z rozwojem komórek iTreg IL-10 
FoxP3+, odgrywają bakterie z klasy Clostridium należące do 
grupy IV oraz XIVa [4]. Aktywują one DC do wytwarzania 
TGF-β, stymulującego powstawanie iTreg IL-10 Foxp3+, 
chroniąc w ten sposób myszy przed zapaleniem jelita 
indukowanym DSS [4]. Przeciwzapalne właściwości Clo-
stridium zostały potwierdzone przez obserwacje kliniczne 
wskazujące, że pacjenci cierpiący na nieswoiste zapalenie 
jelit mają mniejszą liczbę Clostridium grupy IV oraz XIVa 
[24]. U tych pacjentów zauważono również mniejszą licz-
bę Faecalibacterium prausnitzii, która należy również do 
Clostridium grupy IV [89]. 
Rozwój alergii u dzieci związany jest ze zmniejszonym 
poziomem Lactobacillus oraz Bifidobacterium [8,45]. Bakte-
rie te mają silne właściwości przeciwzapalne [51] , które 
nie są tylko ograniczone do indukcji iTreg IL-10, gdyż po-
danie Lactobacillus myszom z defektywnym genem IL-10 
prowadzi nadal do zahamowania zapalenia jelita [108]. Ich 
aktywność mediowana jest przez tolerogenne komórki 
dendrytyczne wydzielające IL-10, TGF-β oraz IDO, które 
stymulują tworzenie iTreg, a także hamują odpowiedź 
Th1, Th2 oraz Th17-zależną [51].
Wpływ mikrobiota na systemową odpowiedź 
immunologiczną
Choć rola flory bakteryjnej w promowaniu stanu zapal-
nego w jelicie jest dobrze poznana, to jej wpływ na sys-
temową odpowiedź immunologiczną jest ciągle mało 
sprecyzowany. Myszy GF mają osłabione reakcje Th1/
Th17-zależne, co pociąga za sobą słabsze reakcje auto-
immunologiczne, takie jak np. CIA i EAE [53,110], ale wy-
wołanie Th2-zależnej astmy [78] jest u nich łatwiejsze. 
Niemniej jednak zwiększonej zachorowalności na AZS 
(atopowe zapalenie skóry) często towarzyszy zwiększona 
zapadalność na Th1/Th17-zależne schorzenia autoimmu-
nologiczne [86]. Ograniczenie sprzyjającej rozwojowi AZS, 
odpowiedzi Th2-zależnej, następuje po podaniu PSA z B. 
fragilis, który stymuluje odpowiedź Th1 [65]. Natomiast 
aplikacja bakterii SFB, generujących rozwój komórek 
Th17, powoduje zaostrzenie objawów CIA oraz EAE u my-
szy GF. Dużą rolę w modulacji odpowiedzi immunologicz-
nej mają Treg. Ostatnie badania wskazują, że Clostridium 
grupy IV i XIVa [4] oraz Bacteroides fragilis [82], stymulują 
powstawanie iTreg. Powstają one w jelicie grubym z na-
iwnych limfocytów T, których TCR rozpoznają antygeny 
bakteryjne [52]. Okazuje się, że komórki te mają istotne 
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znaczenie w ograniczeniu patologii zależnych od limfocy-
tów Th2 w obrębie błon śluzowych układu pokarmowego 
oraz oddechowego, gdyż selektywne zahamowanie ich 
rozwoju niewpływające na nTreg, nie ma wpływu na roz-
wój patologii w tkankach innych niż błony śluzowe [44]. 
Dodatkowo w warunkach promujących odpowiedź Th2-
-zależną, jelitowe Clostridium grupy IV oraz XIVa hamują 
wytwarzanie stymulujących AZS przeciwciał klasy IgE [4]. 
Nasze badania w modelu nadwrażliwości kontaktowej 
wykazały, że flora jelitowa może pozytywnie regulować 
ten proces, gdyż częściowa jej eliminacja prowadzi do 
znamiennego obniżenia reakcji zapalnej w skórze (obser-
wacje nieopublikowane, Szczepanik M. i wsp.). 
Regulacja odpowiedzi immunologicznej przez florę odby-
wa się również przez wytwarzanie dostępnych systemo-
wo substancji immunoregulacyjnych. Rodzaj Bacteroides 
przeprowadzając fermentację błonnika wytwarza krótko-
łańcuchowe kwasy tłuszczowe. Wykazano, że kwasy pro-
pionowy oraz masłowy są źródłem energii odpowiednio 
dla hapatocytów oraz kolonocytów, natomiast kwas octo-
wy przenika do krwi, gdzie reguluje aktywność komórek 
układu immunologicznego poprzez receptor GPR43. Gra-
nulocyty wyizolowane od myszy GPR43-/ – w porównaniu 
do myszy kontrolnych, mają wyższy poziom reaktywnych 
form tlenu (ROS) oraz mieloperoksydazy (MPO – myelo-
peroxidase), również silniej odpowiadają na czynniki 
chemotaktyczne. Prowadzi to do zwiększenia zdolności 
tych myszy do rozwoju astmy, reumatoidalnego zapale-
nia stawów oraz zapalenia jelita [63]. Z kolei pochodzący 
z błony komórkowej bakterii Gram–ujemnych peptydogli-
kan (PTGN), zawierający kawas meso-diaminopimelino-
wy (mDAP), po rozpoznaniu przez wewnątrzkomórkowy 
receptor NOD1 aktywuje neutrofile do efektywnej walki 
z patogenami, takimi jak Streptococcus pneumoniae oraz 
Staphylococcus aureus [14]. 
cZyNNiki wpływające Na profil flory jelitowej
 Wyżej przytoczone obserwacje świadczą o dużym poten-
cjale immunoregulacyjnym naturalnej flory bakteryjnej 
w odniesieniu do wielu chorób o podłożu alergicznym 
oraz autoimmunologicznym. Zmiany cywilizacyjne, jakie 
zaszły w XX wieku, w znaczący sposób zmodyfikowały 
środowisko człowieka pociągając za sobą istotne zmiany 
w kompozycji naturalnej flory. 
Jednym z czynników wpływających na kompozycję flory 
jest dieta. Zaobserwowano, że przejście od pożywienia 
bogatego w błonnik, niskotłuszczowego na dietę wysoko-
cukrową oraz wysokotłuszczową, powoduje zmianę kom-
pozycji mikrobiota w przeciągu jednego dnia [100]. Flora 
jelitowa dzieci pochodzących z niezurbanizowanych te-
renów Afryki, bogata jest w gatunki Prevottela oraz Xyla-
nibacter, które rozkładają obficie występujący w pożywie-
niu błonnik. Powstające z jego rozkładu SCFA [17] mają 
właściwości immunomodulacyjne, co może tłumaczyć 
mniejszą zapadalność na choroby autoimmunologiczne 
oraz astmę w tym środowisku [18]. Natomiast u osobni-
ków przyjmujących dietę zachodnią, wysokoenergetyczną 
dzięki dużej zawartości cukrów i tłuszczów, obserwuje się 
niższy poziom Bacteroidetes połączony ze zwiększonym 
Actinobacterium [98]. Badania na zwierzętach wykazały, że 
duża zdolność do odzysku energii z pożywienia połączona 
z generacją nieznacznego stanu zapalnego, prowadzi do 
zwiększenia masy ciała oraz rozwoju zespołu metabolicz-
nego u myszy karmionych dietą zachodnią. Rozwój wspo-
mnianych zaburzeń metabolicznych jest uzależniony od 
kompozycji mikrobiota, gdyż transfer flory myszy otyłych 
do „normalnych”, prowadzi do jego przeniesienia [97].
Kolejnym czynnikiem wpływającym na skład naturalnej 
flory jelit jest zmniejszony kontakt z drobnoustrojami oraz 
ich eliminacja. Postęp cywilizacyjny przyczynił się do wzro-
stu higieny oraz powszechnego stosowania antybiotyków. 
Zgodnie z „hipotezą higieny” ograniczenie kontaktu dzieci 
z drobnoustrojami, które mogłyby kształtować odpowiedź 
immunologiczną jest odpowiedzialne za obecnie rejestro-
waną zwiększoną zapadalność na Th2-zależne alergie [93]. 
Podobnie stosowanie antybiotyków koreluje ze wzrostem 
częstotliwości alergii [75]. Mimo że podanie antybioty-
ku ukierunkowane jest na określone drobnoustroje, ich 
szeroki zakres działania oraz skomplikowany układ meta-
bolicznych współzależności w jelicie sprawiają, że poda-
nie antybiotyku generuje rozległe i długotrwałe zmiany 
w profilu flory jelitowej, które częstokroć nie ograniczają 
się jedynie do bakterii, względem których zastosowano 
antybiotyk [41]. Zaobserwowano, że wywołana podaniem 
antybiotyku utrata sygnałów bakteryjnych może hamować 
wytwarzanie AMP [10] lub zmniejszać liczbę prozapalnych 
limfocytów T CD4+ w obrębie LP [35] zwiększając podatność 
organizmu na inwazję patogenu. Wykazano jednak, że po-
danie antybiotyków o szerokim zakresie działania opóźnia 
rozwój EAE przez generację komórek Treg [77]. Dodatkowo 
antybiotykoterapia szczurów podatnych na rozwój cukrzy-
cy Bio-Breeding, hamowała rozwój tego schorzenia [11]. 
Z kolei myszy ob/ob potraktowane mieszaniną norfloksa-
cyny i ampicyliny wykazywały zmniejszenie oporności na 
insulinę, polepszenie metabolizmu glukozy oraz poprawę 
profilu lipidowego [68]. Użycie antybiotyków w celu po-
lepszenia profilu flory, czy eliminacji gatunków predyspo-
nujących do schorzenia, może odgrywać rolę także w tera-
pii autyzmu, gdzie zastosowanie wankomycyny znacząco 
zmniejszało objawy choroby [23].
Rozwój profilu flory jelitowej promującego schorzenia 
Th2-zależne wydaje się także być modyfikowany przez 
sposób porodu [19]. Ponadto zaobserwowano, że dysbio-
za u noworodka, zwiększa częstość występowania alergii 
w wieku późniejszym.
Ważnym aspektem jest wzajemna współzależność między 
konstytucją genetyczną a profilem flory jelitowej. Zaob-
serwowano, że myszy GF MyD88-/-NOD rozwijające spon-
tanicznie cukrzycę, są chronione przed rozwojem choroby 
przez transplantację flory jelitowej od myszy SPF MyD88-/-
-NOD [107]. Jednocześnie, podanie flory jelitowej zdrowego 
osobnika, niweluje objawy obserwowane u chorych zainfe-
kowanych Clostridium difficile [113]. Jednak organizm, dzię-
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ki zróżnicowanemu genotypowi, jest w stanie modulować 
kompozycję flory. Do tej pory zidentyfikowano kilka genów, 
które mogą kształtować profil mikrobiota. Należą do nich 
geny kodujące czynniki biorące udział w metabolizmie, np. 
apolipoproteina A1 oraz odpowiedzi immunologicznej, np. 
TLR5, MyD88, NOD2 oraz AMP [91]. Na przykład u myszy 
z wyłączonym genem receptora TLR5, rozwija się hiper-
fagia (nadmierne zwiększenie łaknienia) oraz mają cechy 
zespołu metabolicznego. Zmiana kompozycji flory obser-
wowana u tych myszy, to nie tylko następstwo zmian żywie-
niowych, ale jest również induktorem insulinooporności 
oraz zmian w metabolizmie kwasów tłuszczowych, gdyż 
transfer flory mysz TLR5-/ – do myszy kontrolnych, prowa-
dzi do pojawienia się objawów identycznych jak u myszy 
z wyłączonym genem receptora TLR5 [104].
Obserwacje poczynione na zwierzętach zainspirowały 
klinicystów do podjęcia prób terapii z wykorzystaniem 
naturalnej flory jelitowej. Wspomniane wyżej badania 
zmierzają do modyfikacji flory w celu leczenia IBD, ze-
społu metabolicznego, schorzeń autoimmunologicznych, 
alergicznych oraz neurorozwojowych. Brak precyzyjnie 
określonych mechanizmów, w jaki poszczególne składni-
ki flory wpływają na układ immunologiczny sprawia, że 
w terapii klinicznej nie wykorzystuje się pojedynczych 
szczepów, ale całą florę jelitową pochodzącą od zdrowe-
go osobnika. Od ponad pięćdziesięciu lat z powodzeniem 
stosowana jest transplantacja flory jelitowej w leczeniu 
infekcji Clostridium difficile. Podejmowane badania wska-
zują, że metoda ta daje pozytywne rezultaty także w przy-
padku innych schorzeń.
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